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서 론
산소 유리기(free radical)는 허혈/재관류,1 에타
놀2 및 비스테로이드성 소염제3에 의한 급성 위
점막 손상시의 매개체로 밝혀졌고, 에타놀에 의한
식도 손상시에도 산소 유리기가 관여됨이 증명
되었다.4 활성 산소중 superoxide, hydroxy radical
같은 산소 유리기는 세포의 지질, 핵산, 효소, 단
백질 등을 표적으로 하는데, 그 중에서도 지질은
과산화 지질을 생성시키고, 그 결과 세포막의 유
백서에서 유발시킨 역류성 식도염에서
지질 과산화와 Glutathione의 의미
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The Significance of Lipid Peroxidation and Glutathione in Reflux Esophagitis of Rats
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The role of oxygen-derived free radicals has been studied in acute gastric and esophageal mucosal injury.
Objectives: The aim of this study was to determine whether acid reflux causes oxidative stress in the esophageal
mucosa and to investigate the correlation between mucosal glutathione (GSH) levels as an endogenous free radical
scavenger and lipid peroxidation. Methods: Eight-week-old male Sprague-Dawley rats with a bodyweight of
250-300 g were used for the experiments. Acid reflux was caused by pyloric ligation. The sham operation
included a midline laparotomy and served as controls. After 24 hr all rats were killed and esophageal samples
were taken for measurement of gross mucosal injury and mucosal GSH level. Lipid peroxidation which is a
marker of oxidative stress was determined by measuring the formation of thiobarbituric acid-reactive substances
(TBARS) spectrophotometrically. Results: Severe mucosal damage was noted in reflux group. TBARS level was 6
times greater in reflux group compared to the control group (P<0.05), while GSH level was 4 times less in reflux
group compared to the control group (P<0.05). Increase of TBARS level and decrease of GSH level showed a strong
correlation to the gross findings of esophageal mucosal damage in reflux esophagitis. Conclusions: Oxygen-derived
free radicals are of pathophysiologic importance in esophagitis caused by acid reflux. (Korean Journal of
Gastrointestinal Motility 2001;7:175-180)
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동성이 상실되고 상해가 유발되며, 세포막상의 안
테나에 해당되는 효소단백이나 수용체를 변형시
켜 활성을 잃게 하고, 세포들을 결합시키는 결합
조직을 파괴하는 것으로 알려져 있다.5 이와 같
은 반응이 위점막에서 발생하면 현저한 위점막
병변이 발생되며 이러한 위점막 손상은 유리기
소거제(scavenger)에 의해 방어된다.6
산소 유리기들을 선택적으로 차단하는 여러 다
양한 외인성 소거제들이 있는 바, superoxide anion
생성은 superoxide dismutase (SOD)에 의해 억제되고,
hydrogen peroxide는 catalase에 의해, hypochlorous
및 hydroxyl free radical은 allopurinol에 의해 억제
된다.7,8 1995년 Wetscher 등9은 흰쥐에서 십이지장-
공장부위를 24시간동안 결찰 후 유발된 역류성
식도염에서 육안적 식도염은 SOD 전처치시 방지
되었고 대조군에 비해 역류군에서 식도 점막내
지질 과산화 반응은 10배 정도 높았으며 활성
산소가 산소 유리기의 주공급원이라는 결과를
보고하였다.
Glutathione (GSH)는 비특이성 내인성 소거제로
서, 내피세포 및 간세포에 고농도로 존재한다.10
이것은 hydrogen peroxide를 H2O로 환원시켜서
산화성 스트레스에 대하여 세포를 보호하는 작
용이 있는데, 역류성 식도염을 유발시킨 흰쥐 모
델에서 산화 스트레스가 지속시 식도 점막내 GSH
생성이 증가된다고 한다.11
이에 저자 등은 산성 역류성 식도염의 병인에
산소 유리기가 매개체로 관여하는지를 알아보고
자, 흰쥐에서 위-식도 역류 실험 모델에서 식도
점막내의 활성산소 지표로서 thiobarbituric acid-
reactive substance 및 내인성 유리기 소거제인




몸무게 300gm 전후의 생후 3개월된 수컷 Sprague-
Dawley 백서를실험재료로하였다.
2 . 방 법
1) 역류성 식도염 모델 제작 및 육안적 병변
관찰
동물을 안정된 상태에서 24시간 금식시킨 후,
전신 마취하에 개복수술하였고 결찰 후 24시간
경과 후 재개복하여 식도 전체를 적출하였다. 역
류군은 유문부에서 결찰하여 산역류에 의한 역류
성 식도염을 인위적으로 유발시켰고(n=6), 상기와
동일한 방법으로 개복만 시행한 경우를 대조군으
로 하였다(n=7).
복벽을 닫은 후 mesh-bottom cage내에서 24시간
동안 물을 포함한 금식을 시켰으며 수술 24시간
후 ketamine 마취후 희생시킨 뒤 검상돌기(xiphoid)
하방 정중선을 따라 개복하였고 전 식도를 얻어
0.9% NaCl로 린스 후 점막의 육안적 병변을 관
찰하였는데, 점막 병변은 정상 점막, 미란, 궤양
및 천공으로 구분하였다.
2) Bioche mica l as s ay
병변을 육안 관찰 후, 식도점막조직을 긁어
급속 동결시킨 후, 영하 70도의 냉동고에 보관
후, 산화 스트레스의 지표인 지질 과산화반응의
정도와 내인성 유리기 소거제인 식도점막조직내
glutathione 농도를 측정하였다.
1. 지질 과산화 반응은 Buerge와 Augt12의 방법에
준해서 지방산의 종주 과산화물인 malonyldial-
dehyde (MDA)가 thiobarbituric acid (TBA)와 반
응하여 발색 복합체인 thiobarbituric acid-reactive
substances (TBARS) 형성을 분광계로 측정하였다.
간단히 기술하면 조직을 0.1M Tris-HCl (pH 7.4)
로 10% 균질액을 만든 후 200µL의 조직 균질
액과 동량의 20% acetic acid (pH 3.5)을 섞어준
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후 400µL의 0.8% 2-thiobarbituric acid와 400µL
의 8% sodium dodecyl sulfate을 넣어서 잘 혼합
한 후 95℃에서 60분간 가열하였다. 13,000×g
에서 15분간 원심분리로 상층액을 모아 535
nM에서 분광계로 흡광도를 측정하였다.
2. 식도 점막조직내 glutathione치는 Adams 등13이
기술한 5, 5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)(DTNB)-
glutathione reductase recycling method로 측정하
여 micromoles/gram of tissues로 표시하였다.
이를 간단히 기술하면, 냉동 검체를 0.1M Tris-
HCl (pH 7.4)로 10% 조직 균질액을 만들어 동
량의 10% 5-sulfosalicylic acid로 단백질을 침전
시켜 4℃에서 12,500 g로 5분간 원심분리로 단
백질을 제거하였다. 상층액은 6.3mM EDTA를
포함하는 phosphate buffer (125 mM, pH 7.5)로
10배 희석하여 5units/mL GSH reductase와 6 mM
5, 5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)를 첨가하였다.
0.3mM NADPH를 넣어주어 반응을 시작하였다.
흡광도의 변화를 412 nM에서 분광계로 측정하
였다.
3) 통계학적 방법
결과는 평균±표준오차로 표시하였다. Two
tailed non-parametric statistics를 사용하였으며 역류
군과 대조군간의 비교는 Mann-Whitney U test를
사용하였고 상관관계는 Pearson product moment
correlation test를 이용하여 분석하였다. 유의 수준
은 p<0.05로 정하였다.
결 과
1. 역류성 식도염의 점막 병변 소견
점막 병변은 산 역류성 식도염이 유도된 군 6
예 모두에서 육안적으로 궤양 혹은 천공 등 심
한 조직손상을 보였으며 중부 식도에서 그 병변
이 현저하였다.
2 . 역류성 식도염에서 지질 과산화 및 GS H치
산소 유리기 손상의 지표가 되는 TBARS 측
정시 대조군에 비해 점막 병변이 심하였던 역류
군에서 124.1±24.0 nM/g tissue로 대조군(19.4±
4.9 nM/g tissue)보다 6배 이상의 증가를 나타내었
다(Fig. 1) (p<0.05). 유리기 소거제인 GSH는 역류
군(72.0± 31.4 nMg/g tissue)에서 대조군(334.2±
93.3 nM/g tissue)에 비해 4배 이상의 감소를 보였
다(Fig. 2) (p<0.05). 백서에서 유발시킨 역류성 식도
염에서 TBARS의 증가 및 GSH의 감소는 유의한
역상관관계를 보였다(r=-0.494; p<0.05).
Fig. 1. Comparison of lipid peroxidation between control and
reflux group. TBARS level was 6times greater in
reflux group compared to the control group.
TBARS, thiobarbituric acid-reactive substances;
*, p <0.05.
Fig. 2. Comparison of mucosal glutathione levels between
control and reflux group. GSH level was 4 times less
in reflux group compared to the control group.
GSH, glutathione; *, p <0.05.
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고 찰
본 연구 결과상 산소 유리기는 위식도 역류에
의해 유발된 식도염의 병인에 중요하다는 것이
입증되었다. 흰쥐에서 유문부를 결찰하여 식도염
을 유도했더니, 궤양 혹은 천공 등 심한 조직손
상을 보였으며 산화스트레스의 지표인 지질 과
산화가 증가하고, 내인성 소거제인 GSH는 위식
도 역류에 의해 조직내 그 농도가 저하되었다.
위식도 역류 질환은 식도 체부의 산청소능 이
상, 기계적으로 결함이 있는 하부식도괄약근, 혹
은 위기능 저하 등에 의해 초래되는 다병인성
만성 질환인데, 본 연구 결과에서 보듯이, 동물
실험상 위식도 역류시 산소 유리기 생성이 증가
하며, 이로 인해 식도점막 손상에 이른다는 보고
가 있어왔다.9,11 즉, 산소 유리기가 역류로 인한
식도 손상의 주원인임이 밝혀짐에 이어서, 쥐에
서 유리기 소거제인 SOD를 투여했을때 식도염
이 거의 완전히 억제되었다고 하였다.9 생체내에
서 생성된 반응적인 유리기에 의해 세포 손상이
일어나는 기전 중에는 세포막의 불포화 지방산
의 지질 과산화반응이 있는데14 본 연구 결과상
지방산의 종주 과산화물인 MDA가 TBA와 반응
하여 형성되는 발색 복합체인 TBARS 형성을 측
정해 본 바, 대조군에 비해 점막 병변이 심하였
던 역류군에서 6배 이상의 증가를 나타내었다.
식도염의 등급(중증도)과 조직내 산소 반응물
질치간에는 양(positive)의 상관관계가 있다는 보
고가 있는데,15 즉, 산소 유리기 생성의 증가가
유리기에 의한 막손상의 예민한 지표인 식도 점
막 지질 과산화 증가와 동반되었다고 하며, 위식
도 역류환자의 식도 조직 생검상, 근위부보다 원
위부에서 유리기 생성이 증가하고 유리기에 의
한 손상이 증가하는 반면, 대조군에서는 부위에
따라 유의한 차이가 없었다고 한다. 오직 경도의
식도염만이 동반된 바렛 식도에서도 유리기 증
가 및 증가된 지질 과산화를 관찰할 수 있어서,
바렛 식도는 위식도 역류에 의한 유리기 손상의
가장 중증의 형태임을 알 수 있었다고 하였다.
Superoxide anion은 역류성 식도염에서 산소
유리기 손상의 주공급원으로 입증된 바, 1995년
Wetscher 등9은 SOD에 의해 superoxide anions을
억제하였더니, 지질 과산화가 69% 억제되고 역
류성 식도염의 육안적 소견이 호전되었다고 한
다. Catalase 의해 hydrogen peroxide를 억제하였
더니, 역류로 유도된 지질 과산화가 56% 감소하
였으나, SOD에 의해 생성된 것보다 감소 정도가
유의하게 작았고, 육안적인 식도염 소견을 억제
하지 않았다고 한다. Catalase를 SOD와 함께 투
여해보니, SOD 단독투여시의 지질 과산화에 비
해서 그 효과가 더 호전되지는 않았다고 하였다.
즉, 역류성 식도염의 기전에서 hydrogen peroxides
는 미약한 역할을 한다는 것이고, 점막 손상을 막
기 위해선, 역류에 의한 지질 과산화를 56% 이상
차단해야 한다고 주장하였다.
Glutathione (GSH)는 내인성 유리기 소거제로
서, 산화 손상에 대하여 세포막을 보호하며 다른
소거제의 항산화능을 회복시킨다.6 ,10 세포내 GSH
저하는 산화 손상에 대한 반응이며 세포내 항산화
방어계의 소진을 반영한다고 한다.6,10,16 위와 간에서
2시간 단기 재관류 연구상, 산화 스트레스시 조직
내 GSH치가 감소되었다는 보고가 있으며17 ,18 이는
세포내 GSH의 소비에 의해서 뿐만 아니라, GSH
가 외세포 공간으로 전달되어 혈장으로 유리된다
고 하며, 실제 위의 재관류 손상 동안 혈장 GSH
수치가 증가되었다는 보고도 있다.6 세포내에
GSH가 고갈되면, negative feedback mechanism을
통해 gamma-glutamylcysteine synthase를 자극하여
GSH 생성을 일으킨다.10 그래서, 장기간 산화 스
트레스를 받게 되면, GSH의 과생성이 초래되고
조직내 농도가 증가하게 된다. 24시간 지속시킨
본 실험에서는, 식도 점막내 지질 과산화 정도와
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GSH치 간의 유의한 역상관관계에 의해 입증되
었고 중증의 식도염에서 식도내 GSH 농도가 유
의하게 저하되었다. 식도손상 시간 경과에 따른
식도내 GSH양을 조사한 보고에 따르면, 역류 유
도후 2-4시간 후에는 유의하게 감소하였다가 4
시간후 증가하기 시작해서 12시간후부터 유의하
게 증가하였다고 하여,11 본 연구 결과상 24시간
후에 GSH치의 유의한 저하를 보인 것과 불일치
하지만, 지질 과산화와 GSH치가 역상관관계를
보이는 본 실험결과는 이론적으로 뒷받침하므로,
시간경과상 GSH치 변화에 대한 검증 연구가 뒤
따라야 하겠다.
산역류와 알칼리 역류가 복합된 경우, 위산역
류 단독보다 식도 점막에 더욱 손상을 초래한다.
본 연구에서는 비록 시행하지는 못했지만, 식도
내 산역류보다 복합 역류시에 산소 유리기 손상
이 더 심하였다고 보고된 바 있다.11
본 연구상 육안적인 점막 손상은 중부 식도에
서 가장 심하였다. 식도염의 범위는 역류의 양,
역류에 노출되는 시간, 점막 저항간의 균형의 결
과인데, 다른 보고상 대조군 쥐에서 식도점막내
GSH가 식도 원위부에서 가장 높았고, 본 연구
결과와 동일하게 식도염이 중부 식도(중간 1/3)
에서 관찰되었다고 한다.11 이는 점막 저항인자
로서의 GSH가 식도 상부 2/3보다 원위 1/3부위
에서 유의하게 높기 때문에, 하부 1/3 에서 식도
손상이 낮음을 설명해준다.
본 연구 결과 및 외국의 다른 보고를 종합해
보면, 위식도 역류는 산소 유리기의 생성이 증가
되는 만성 질환이므로, 식도염의 치료도 식도 점
막내 유리기 생성을 지속적으로 줄이는데 목표
를 두어야 한다. 역류성 식도염 환자에게 장기간
항분비 약물로 유지요법을 시행해 본 연구에서
유리기 생성을 효과적으로 억제하지 못했다고
하며, 이런 것이 항분비제제의 치료 실패 원인이
될 수 있다고 하였다.15 ,19 따라서, 몇가지 유리기
소거제가 산화 스트레스를 예방할 수 있다고 보
고된 바,9 ,11,20 쥐 실험상 역류성 식도염 모델에서
superoxide anion이 산소 유리기에 의한 손상의
주공급원이므로 SOD에 의해 효과적으로 억제되
었다고 하며9 또, Nissen fundoplication을 받은 환
자 수술후 지질 과산화 및 SOD치가 대조군과
유사한 치를 보였다는 점에서, 항역류 수술이 내
과적인 약물치료를 받은 환자에 비해 역류에 의
한 산화 스트레스를 더 줄였다고 한다.15
결론적으로, 저자 등은 산소 유리기가 역류성
식도염의 병인에 중요한 매개체로 관여함을 알
수 있었으며, 향후 역류성 식도염 치료에 산분비
억제제 및 운동촉진제 등 약제들에 보조적인 약
물 요법으로서 유리기 소거제의 역할에 관한 이
론적 배경을 제시하였다고 생각한다.
요 약
목적 : 산성 역류성 식도염의 병인에 산소 유
리기가 매개체로 관여하는지를 알아보고자, 흰쥐
에서 위-식도 역류 실험 모델에서 식도 점막내
의 활성산소 지표로서 thiobarbituric acid-reactive
substance 및 내인성 유리기 소거제인 glutathione
치를 측정하였고 이의 상관 관계를 알아보고자
하였다. 대상 및 방법: 몸무게 300 gm 전후의 생후
3개월된 수컷 Sprague-Dawley 백서를 실험 재료로
하였다. 역류군은 유문부를 결찰하여 산역류에 의
한 역류성 식도염을 유발시켰고 24시간 후 재개복
하여 식도 전체를 적출하였다. 식도 점막 병변을
분석하였고 지질 과산화 반응 정도 및 GSH치를
측정하였다. 결과 : 1. 점막 병변은 산 역류성 식
도염이 유도된 군 6예 모두에서 육안적으로 궤
양 혹은 천공을 보여 심한 조직손상을 보였으며
중부 식도에서 그 병변이 현저하였다. 2. 산소
유리기 손상의 지표가 되는 TBARS 측정시 대조
군에 비해 점막 병변이 심하였던 역류군에서 6
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배 이상의 증가를 나타내었다(p<0.05). 유리기 소
거제인 GSH는 역류군이 대조군에 비해 4배 이
상의 감소를 보였다(p<0.05). 백서에서 유발시킨
역류성 식도염에서 식도점막 손상과 TBARS의
증가 및 GSH의 감소는 유의한 역상관관계를 보였
다(p<0.05). 결론: 산소 유리기가 역류성 식도염의
병인에 중요한 매개체로 관여함을 알 수 있었으며,
향후 역류성 식도염 치료에 보조적인 약물 요법으
로서 유리기 소거제의 역할에 관한 이론적 배경을
제시하였다고 생각한다.
색인단어 : 역류성 식도염, 유리기, 지질 과산화,
Glutathione
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